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論 文 内 容 要 旨
近 年,vitaminDの 代謝 経 路 の 解 明 と活 性 型vitaminD3の 発 見 に よ り,vitaminDに 関 す る
研 究 が にわ か に活 発 とな り多 くの 分野 で 研 究 が進 め られ て い る。
有機 合 成 の 分野 にお いて も同様 で あ り,vitaminD関 連化 合物 の合 成 が 盛 ん に行 わ れ,な か で
もvitaminD合 成 の 重 要 中 間 体 と して のcholestero1誘 導 体 の側 鎖 に 関 心 が 持 た れ,そ の 立 体
選 択 的 導 入 に っ い て 多 く研 究 が な され て い る。 ま た,cholesterol誘 導 体 の 合 成 中 間 体 と して の
des-AB-cholestanθ 誘 導 体 の 合 成 に つ い て も多 く検 討 さ れ て お り,CD環 を 立 体 選 択 的 に構 築
し,か っ 側 鎖 が 立 体 選 択 的 に導 入 され て い る。 著 者 は,そ れ ら従 来 の 方 法 とは 別 に,C,D環 を
構 築 し,か っ 側 鎖 を 立 体 選 択 的 に 導 入 す る 方 法 を 開 発 し,そ の 方 法 を 用 いてvitaminD3の 合
成 を 行 うこ とを 検 討 した。
1)(+)一Des-AB-8-oxa-cholest-14-en-9-oneの 立体 選 択 的合 成
C,D環 の構 築 と側 鎖 の 立 体 選 択 的 導 入 法 を 開発 し,そ の 方 法 を確 立 す る 目的 で(+)一des-AB-
8-oxa-cholest-14-en-9-oneの 合 成 に つ いて検 討 した 。
この合 成 にあ た り以 下 の よ うな合 成 ル ー トを企 画 した。 す なわ ち,光 学 活性 体 と して 絶 体 配 置 が
明 らかで,か つ,合 成 が容 易 で あ るindanedione(1)を 出発原 料 と して,(2)型 の化 合 物 の合
成 が 可能 で あ るな らば,(2)は この合 成 に必 要 な キ ラル 中心13,17,20位(ス テ ロ イ ドの ナ ンバ
リ ングに準 じる)を す べて 満 足 して い る こ とに な る。 この(2)が 有す る立 体化 学 を利 用 して,a
で 示 した部 分 で炭 素 一炭 素 結 合 を 酸 化 的 に 開 裂 し(3)へ と導 き,続 い て,(3)にC1単 位 を 導 入





























以 上 の よ うな考 察 を基 に実 際 の合 成 に着 手 した 。 す な わ ち,indanedione(1)よ る2行 程 で
sulfone(6)へ と変 換 し,(6)の 接 触 還 元 に よ りtrans-hydrindane(7)へ と導 い た後,eno-
ne(8)を 経 て ア ル キ ル化 を利 用 し(9)を 合 成 した 、次 に(9)よ り(14)へ の酸 化 的炭 素 一
炭 素 結 合 の 開裂 を以 下 の よ うに して 検 討 した 。 まず,(9)の ア セ チ ル化 に よ りacetate(10)
へ と導 き ,こ れ を オ ゾ ン酸 化 等 に付 す ことに よ り,ketoacid(11)へ と誘 導 した後,LAH還 元,
トシル化 す る こ とに よ り(12)を 合 成 した 。 続 いて,(12)は 水酸 基 の 保 護,再 度 のLAH還 元 に
付 し(13)へ と導 い た後,酸 触 媒 によ る加 水 分解 でaldehyde(14)と す る こ とが で きた 。 さ らに,
(14)へ のC1単 位 導入 とそ れ に続 く分子 内閉 環 反 応 を 次 の よ うに行 った 。 まず,(14)のWittig
反応 に よ りC1単 位 を 導 入 しenolether(15)と し,こ れ を 酸 化 す る こ とに よ りester(16)と
した後,ラ ク トン化 を行 い1actone(17)を 得 た。(17)を さ らに加 水 分 解,続 い て 酸 化 を行 う
こ と によ りketoacid(18)と した 後,ラ ク トン化 に よ り 目的 とす る(5)を 合 成 す る こ とに 成
功 した 。 以 上 の よ う に著 者 は,cholestero1のC,D環 の 構 築 を 含 む 側 鎖 の 立 体 選 択 的 導 入 法 を
開 発 し,あ わせ て 光 学 活 性 なdes-AB-8-oxa-cholest-14-en-9-one(5)を 効 率 よ く合 成 す る
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2)(+)一8α 一Phenylsulfonyl-des-AB-cholestane(22)の 立体 選択 的合 成
上 述 した よ う に著 者 は,cholesterolのC,D環 の 構 築 を 含 む側 鎖 の 立 体 選 択 的 導 入 法 の 開 発
に成 功 した の で,次 に本 法 の拡 張 とvitaminD3の 合 成 の た め に(+)一8α 一phenylsulfonyl-des-
AB℃holestane(22)の 合 成 を 検 討 した 。(22)は,vitaminD3の 直 接 的合 成 に対 し重 要 な 中
間 体 で あ りGrundmann'sketoneよ り有 用 な化 合物 で あ る と考 え られ る。 しか しなが ら,(22)の
合 成 は 困難 で あ り,い まだ に その 簡 易合 成 が な され て い な い。 この よ うな観 点 か ら,著 者 は(22)
の簡 易合 成 に つ いて 検 討 した 。
(22)め 合 成 にあ た り,さ きの 方 法 を 利 用 し次 の よ う な合 成 ル 」 トを 企 画 した 。 す な わ ち,di-
ketone(7)を 出発 物 質 と し,こ れ よ り要 求 さ れ る13,14,17,20位 の キ ラル 中 心 を す べ て 満 足
した(19)へ と導 き,さ らに(19)の 酸 化 的 開 裂 に よ り(20)へ と誘 導 し,こ れ にC1単 位 を 導
入 し(21)へ と変 換 した後,そ の分 子 内 閉環 反 応 に よ り 目的 とす る(22)を 合 成 しよ う とす る も
ので あ る 。
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以 上 の 考 察 を 基 に 次 の 実 験 に 着 手 した 。 ま ず,diketone(7)の ケ ター ル 化 によ り(23)へ と
誘 導 し,(23)よ り2行 程 で(24)と した後,酸 触 媒 によ る接触 還元 で(25)を 合 成 した。 次 に,
(25)の ア セ チ ル化 でacetate(26)へ と導 き,(26)の オ ゾ ン酸 化 等 に よ り(27)へ と誘 導 し
た 後,こ れ よ り4行 程 でaldehyde(28)へ と変 換 した 。 次 に(28)のC1単 位 導 入 と こ れ に続 く
分 子 内閉 環 反応 につ いて 以 下 の よ うに検討 した 。す なわ ち,aldehyde(28)を エ ポキ シ化 し(29)
と し,こ れ の 分 子 内 閉 環 反 応 に よ り(30)へ と導 き,(30)の メ シ ル化,続 いて 脱 メ シル化 に よ
り(31)と した後,(31)の 接 触 還 元 に よ り 目的 と した(22)を 合 成 した 。 しか しなが ら,(28)
の エ ポ キ シ化 が 低 収 率 で あ る こ と,ま た(29)の 分 子 内閉 環反 応 の 際 の 位 置 選 択 性 が乏 しい こ と
の ため に別 途 に よ る(22)の 合 成 を検 討 した。
す なわ ち,さ き に得 られ たaldehyde(28)をPeterson反 応 に付 し(32)へ と導 き,(32)の
ハ イ ドロ ボ レー シ ョン ,続 い て 水酸 基 の メシ ル化 に よ り(33)へ と誘 導 した後,(33)の 閉 環 反 応



























































































3)VitaminD3の 全 合 成
前 述 の よ う に,著 者 は(+)一8α 一phenylsulfonyl-des-AB-cholestane(22)の 簡 易 合 成 に 成
功 した の で,次 に(22)よ りvitaminD3の 合 成 に っ い て 検 討 した 。
ま ず,sulfone(22)をLDAで 処 理 し,こ れ をallylalcohol(34)の 酸 化 で 得 ら れ るalde-
hyde(35)と 縮 合 反 応 に 付 し,続 い てacetylchlorideで 処 理 し ア セ チ ル 化 を 行 い(36)へ と 導
い た 。 さ ら に(36)を ナ ト リ ウ ム ア マ ル ガ ム で 処 理 し(37)と し た 後,保 護 基 を 除 去 し,vitamin












_「 論〔ヂ 漏 瞭:　:騨
(34)(35)
以 上 の よ うに,著 者 の開 発 した側 鎖 の 立 体 選択 的 導 入 は,vitarninD3の 合 成 に と って 有 用 な 方
法 で あ る こ とを 実 証 す る こ とが で き た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
近 年,活 性 型vitalninD3の 発 見 に よ りvitaminD誘 導 体 の 合 成 が さ か ん に 行 わ れ て い る 。
そ の 合 成 は 多 くの 場 合Grundmann'sketoneを 中 間 体 と し て 用 い て い る 。 し か しGrundmann,s
ketoneの 合 成 に は 多 行 程 を 必 要 と し,ま た 本 化 合 物 は14位 で 容 易 に 異 性 化 す る と い う欠 点 を も っ
て い る 。 この た めGrundmann'sketoneに 代 る化 合 物 が 探 求 さ れ,中 間 体 と し て は 安 定 な8α.
phenylsulfonyl-des-AB-cholestaneが 開 発 さ れ て い る 。 本 論 文 は 上 記 の 事 実 を ふ ま え,vita.
minD3の 重 要 中 間 体 で あ る 光 学 活 性 の8α 一phenylsulfonyl-des-AB-cholestaneの 立 体 選 択 的
合 成 に つ い て 検 討 し1ま た 本 化 合 物 を 用 い るvitaminD3の 全 合 成 に つ い て 検 討 し た も、の で あ る 。
ま ず 最 初 に 側 鎖 の 立 体 選 択 的 導 入 法 を 確 立 す る 目 的 で 光 学 活 性 なdes-AB-8-oxa-cholest.14.
en-9-oneの 立 体 選 択 的 合 成 を 検 討 して い る 。 す な わ ち,容 易 に 合 成 す る こ と が で き,か つ 絶 対 配
置 の 明 ら か で あ る 光 学 活 性 なhydrindandioneを 出 発 原 料 と して 用 い 目 的 化 合 物 の3個 の キ ラ ル
中 心 を 全 て 満 足 して い る(一)一(3aR,4R,7aR)一5-acetoxy-4一(4-methylpentyl)一3a,4,7,7a-
tetrahydro-7a-methylindan-1-oneへ 導 い て い る 。 さ ら に 本 化 合 物 は5,6位 間 で 酸 化 的 に炭 素 一
炭 素 結 合 を 切 断 し(一)一3一 〔1(R)一methyl-5(R)一(1(R),5-dimethylhexyl)一2-oxocyclopentyl〕 一
propionicacidへ 変 換 した 後,こ れ を 再 閉 環 す る ζ二と で 目 的 と し た 光 学 活 性 なdes-AB-8-oxa-
cholest-14-en-9-oneの 合 成 に 成 功 し て い る 。
次 に,先 の 合 成 中 間 体 で あ る(一)一(3aR,4R,7aR)一4一(4-methylpentyl)一3a,4,5,6,7,7a-
hexahydro-7a-methylindan-1,5-dioneを 出 発 原 料 と して 用 いphenylsulfonylmethy1基 を 立 体 選
択 的 に 導 入 し4位 の キ ラ ル 中 心 を 全 て 満 足 す る(一)一(1S,3aR,4R,7aS)一1-phenylsulfonyL4一
(4-methylpentyl)一3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-7a-methylindan-5-oneを 合 成 し,上 記 の 方 法 を 利
用 す る こ と に よ り 目 的 と す る 光 学 活 性 の8α 一phenylsulfonyLdes-AB-cholestaneを 立 体 選 択
的 に 合 成 し て い る 。 さ ら に 本 化 合 物 を 用 いvitaminD3の 全 合 成 を 完 成 して い る 。
以 上 の ご と く側 鎖 の 立 体 選 択 的 な 導 入 法 の 開 発 に 成 し,vitaminD3の 全:合 成 を 完 成 して い る が,
本 研 究 は 単 にvitaminD類 の 合 成 に 適 用 し う る の み な ら ず,広 くsteroidの 合 成 や 所 謂 活 性 型
vitaminDの 合 成 に も応 用 し う る 用 途 を もつ も の で あ り,薬 学 に 貢 献 す る と こ ろ 大 き く学 位 論 文
と して 適 当 と認 め る 。
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